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La presente invention a pour objet des nouveaux 
composes chimiques doues de proprietes bio-ener- 
getiques et d^toxicantes. 

Description des produits. 

Ces nouveaux composes r^sultent de Taction de 
Tacide thioctique sur Ies acides di-amines et mono- 
amines, notamment le thioctate d'ornithine, le 
thioctate de lysine, le thioctate d'arginine, le thioc- 
tate de cystine, le thioctate de methionine. 

Les nouveiies substances forme" es repondent a la 
formule suivante : 

Thioctate d'ornithine : 



CHt CH-(CH 3 ) 4 -COOH. NH 2 -(CH 2 ) 3 -CH-COOH 
CH a NHa 

Formule brute : C13H26O4S2N2. 

Poids moleculaire : 338,51. 

C : 48 %, 

H : 7,6 %, 

0 : 19 %, 

S : 19 % 

N : 8,2 %,. 

Acide thioctique : 60,95 %, 
Ornithine : 39,05 %. 

Caracteres organo-leptiques : poudre cristalline 
de couleur blanche, a saveur particuliere, tres so- 



luble dans 1'eau a 20°, peu soluble dans Talcool, 
legerement soluble dans le methanol. Insoluble dans 
Tether, le benzene et Tacetone. 

Par hydrolyse acide le thioctate d'ornithine se 
scinde en acide thioctique et ornithine. 

Son point de fusion au bloc Maquenne est de 147°. 

Thioctate de lysine : 

S S 

I I 

CH 2 CH-(CH 2 ) 4 -COOH . NH 2 -(CH 2 )4-CH-COOH 
\ X I 
CH« NH 2 

Formule brute : C14H28O4S2N2. 

Poids moleculaire : 352,52. 

C : 58,5 %, 

H : 7,9 %, 

O : 18,1 %, 

S : 18,1 %, 

N : 7,9 % 

Acide thioctique : 58,8 %, 
Lysine : 41,2 %. 

Caracteres organoleptiques : poudre blanche, 
de saveur amere, tres soluble dans Teau a 20°, peu 
soluble dans Talcool et le methanol. Insoluble dans 
Tether, le benzene et Tacetone. 

Point de fusion au bloc Maquenne : 153°. 

Thioctate cParginine : 



S S 

! I 

CH 2 CH-(CH 2 ) 4 -COOH.NH 2 -C-NH-(CH2)3-CH-COOH, H 2 0 
\ / II I 

CH 2 NH NH 



Formule brute : C14H30O5S2N4 
Poids moleculaire : 398,54. 
C : 42,1 %, 
H : 7,4%, 
O : 20 %, 



S : 16,1 %, 
N : 14 %, 

Acide thioctique : 51,7 %, 
Arginine : 43,7 %. 
Caracteres organoleptiques 



poudre cristalline 
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blanche, de saveur amere, tres soluble dans Teau 
a 20°, peu soluble dans 1'alcool et le methanol. 
Insoluble dans les solvants organiques. 

S S 

! I 



Point de fusion au bloc Maquenne 
Thioctate de cystine : 



161° 



CH 3 CH-(CH 2 ) 4 -C0OH . NH-CH-CH2-S-S-CH2-CH-COOH 
\ / I I 

CH 2 COOH NH 2 



Formuie brute : Ci4H240$S4N2, 

Poids moleculaire : 444,38, 

C : 37,8 %, 

H : 5 %, 

0 : 21,6 %, 

S : 28,8 %, 

N : 6,3 %, 

Acide thioctique : 46,3 %, 
Cystine : 53,7 %, 

Caracteres organoleptiques : poudre cristalline 
jaunatre, a forte odeur de soufre, soluble dans 1'eau 
et le methanol. 

Point de fusion au bloc Maquenne : 192°. 

Thioctate de methionine : 

S S 

I I 

CH 3 CH-(CH 3 )4-COOH.NH2-CH-(CH 2 )2-S-CH 3 

x y 1 

CHa COOH 

Formuie brute : C13H23O4S3N1, 

Poids moleculaire : 341,43, 

C : 42,2 %, 

H : 6,7 %, 

O : 18,7 %, 

S : 28,1 %, 

N : 4,1 %, ^ 

Acide thioctique : 60,5 %, 
Methionine : 39,5 %. 

Caracteres organoleptiques : poudre cristalline 
blanc-jaune, a legere odeur soufree, soluble dans Teau 
et Talcool dilue. 

Insoluble dans Tether de petrole, le benzene et 
Tacetone. 

Point de fusion au bloc Maquenne : 177°. 
Experimentations toxico-pharmacologiqii.es. 
1° Toxicite aigue : 

Les substances sont utilisees en solution a 20 % 
dans Teau distil!6e et administrees par voie intra- 
peritoneale chez la souris blanche. Les chiffres sui- 
vants ont ete enregistres : 

Thioctate d'orthinine : DL50 ~ 0,4 g/kg, 
Thioctate de lysine : DL50 = 1,4 g/kg, 
Thioctate d'arginine : DL50 — 2,2 g/kg, 
Thioctate de cystine : DL50 = 1,2 g/kg, 
Thioctate de methionine : DL50 = 1,3 g/kg. 
Ces chiffres mettent en evidence la tres faible 
toxicit6 de ces substances. 

2° Effets pharmacologiques : 



L'injection chez le lapin de 3 mg/kg de thioctate 
d 'acide amine, notarament le thioctate d'arginine, 
ne provoque qu'une faible augmentation de la 
pression axte'rielle, avec un retour a la normale au 
bout de 10 rninutes. Le srythme des battements 
cardiaques est faiblement ampli fie. 

Effets physiologiques : 

L'experimentation de ces nouveaux medicaments 
a mis en evidence une potentialisation entre les pro- 
pri^tes physiologiques respectives de la fraction 
thioctique et des fractions acide-amine. 

L'action detoxicante de la fraction thioctique est 
due, d'une part a son intervention dans Toxydar^^ 
complete, soit de Tacide pyruvique, soit de race%? 
co-enzyme A dans le cycle de Krebs, d'autre part, 
au fait que Tacide thioctique lui-meme est r6duit 
dans le cours du cycle de Krebs, sa reduction entrai- 
nant la liberation de radicaux SH. La faculte* de 
reduction des radicaux S en SH jouent un role im- 
portant dans les processus d'oxydo-re'duction. 

L*arginine et l'ornithine sont essentiellement des 
substances glycoformatrices par leur conversion 
facile en acide glutarrnque et transaminables. L'or- 
nithine joue egalement un role detoxicant h6pa- 
tique potentialise alors par Taction propre de Tacide 
thioctique. 

La methionine, par sa fonction donneur de me* 
thyle, possede un role preventif et curatif dans les 
intoxications hepatiques et Ton obtient une syner- 
gie d'action par la fonction detoxicante de la fraction 
thioctique. 

Le thioctate de methionine constitue alors un 
« facteur lipotrope potentialise ». 

La cystine par son equilibre entre les formes 
et SH joue un role important dans les phenomenes 
cellulaires d'oxydo-reduction phenomenes qui sont 
completes par le pouvoir propre de Tacide thioctique. 

Indications therapeutiqes : 

Les proprietes therapeutiques de ces nouveaux 
medicaments s'adressent a. tous les troubles d'ordre 
anorexiques caracterises par des asth^nies psy- 
chiques et physio^ues, en favorisant Tanabolisme 
proteique et Tamelioration ponderale. L'emploi de 
ces nouveaux medicaments se justiiie egalement dans 
les etats generaux d'intoxication, dans les insufn- 
sances fonctionnelles hepatiques et les hyperam- 
moniemies. 

Emplois therapeutiques. 

Les thioctates d'acides amines decrits ci-dessus 




peuvent etre administres par voie orale soit sous 
forme de comprimes doses a 0,250 g en principe 
actif, a raison del, a 4 comprimes par jour, soit sous 
forme de solute buvabie a 0,500 g de principe actif 
par ampoules de 10 ml, avec ^addition d'un exci- 
pient pour aromatisation. La posologie est de 2 am- 
poules par jour. 

RESUME 

L/invention a pour objet de nouveaux medica- 
ments constitues de thioctates d'acides amines, dont 
ies principes actifs ont la formule suivante : 

(Voir formule, colonne ci-contre) 

dans laquelle R represente un acide amine, notam- 
ment 1'ornithine, la lysine, Targinine, le methionine 
et la cystine. 
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S S 

I I 

CH a CH-(CH 3 ) 4 -COOH . R . 
\ X 
CH 2 

L'invention est presentee en comprimes et solute 
buvabie doses a 0,250 et 0,500 g respectivement 
en principe actif. 

Ces nouveaux medicaments sont doues d'action 
bio-energetique et detoxicante. 

Socifite civile : 
Centre d*£tudes 
et de Realisations Therapeutiques dite : 
C.E.R.E.T. 



AVIS D0CUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUTE 

Documents susceptibles de porter atteinte a la 
nouveaute du medicament ; 

— Chemical Abstracts, vol. 60, p. 15984c (1964), 
cite : brevet japonais n° 1925/64; 

— Brevet britannique 952.636. 
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